@ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




® Offenlegungsschrift 
® DE 101 31 057 A 1 



Int. Cl7: 

A 61 K 35/78 

A61 K9/48 



DEIITSCHES 
PATENT- UND 
NIARKENAMT 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offisntegungstag: 



101 31 057.9 
29. 6.2001 
23. 1.2003 



in 
o 

m 

o 

ui 
O 



(g) Anmelder. 

Shandong Luya Phamnaceutlcal Co., Ltd., Yantai 
City, Shandong, CN 

(g) Vertreten 

Kahlhofer- Neumann - Herzog - Fiesser, 
Patentanwalte, 40210 Dusseidorf 



@ Erfinden 

Liu, Ke, Yantai, Shandong, CN; Li, Guisheng, Yantai, 
Shandong, CN; Ma, Chengjun, Yantai, Shandong, 
CN 



Die f ofgondM Angaben mind den vom Anmelder 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Weiche, Angelikaol enthaltende Gelkapsel und deren Herstellung 

(§) Die vorliegende Erfindung betrifft eine weiche, etheri- 
sches Angelikaol enthaltende Gelkapsel, die Kapselmate- 
riat und medlziniaches Ol umfasst, wobei das medizinf- 
sche Ol etherisches Angelikaol und Pflanzenol mit efnem 
GewichtsverhaHnis von 1 : 0-30 umfasst. Das Kapsel mate- 
rial umfasst Gelatine, Glycerin, Wasser und Fe2^ Von 
diesen wird etherisches Angelikaol voraugsweise mit 
dam Verfahren der superkritischen COrExtrakti'on herge- 
stellt Die weiche, etherisches Angelikaol enthaltende 
Gelkapsel enthalt Ugustilld als aktiver Hauptbestandteil 
mit efner maximalen Begrenzung. 



efngerefclften Unteriegen entnommen 
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BescbreibuDg 

[0001] Die vorliegende Erfindung betnfft dne neue Dosicningsfoim von etheriscbem Angelikadl (weidie ^erisches 
AngeUkatil entbaltende Kapsel) und deren Herstellung. 
5 [0002] Zur Zeit ist die Dosieningsfortn fiir etherisches Aogelika61 unter dem chinesiscbra Namen Fu Tbng Ning, eina: 
Art gctropftcr Pillc, verfagbar, die im "Arzneimitiel Standard WS3-B-3 191-98" dcs Ministeriums fiir OfiFraitliche Gc- 
sundheitspflege PRC aufgenommen wurde. Unter diesen wurde als Standard eth^ches AngelikaSl als akdver Bestand- 
teil in "Lokaler Standard der Gansu Provinz (GWYZZ (85) Ni; 584)", und dermedizinische Giundstofif Angelica sinensis 
wurde im **Aintlichea Aizneibuch der Vilksrepublik China**, Ausgabe 1995, 1. IHl aufgenoounen. Das Verfahien zur 

10 HerstelluDg dieser getropften Pille ist wie folgL- Etherisches AngelikaSI wild in ein HQssigkdtsgemisch aus F6lyetfay- 
leogllykol 6000 (geschmolzen bei 100-110°C) und Steariosauie gegosseo und wird daon hompgai venoiscbt und out 
Hllfe des ^^ifohreos des Abtzopfens und gesamten Besdnchtens zubeidtet Auf diese "Vfeise ist das ftodukt heigestellt 
Das zur Herstellung der Fu Ibng Ning-getzopfte Pille veiwendete etherisdie Angelikafil wild aus dem Rohstofif (chine^ 
sische Angelikawmzd) mit Hilfe vcm DampfdestiUation extrahiert. Die modeme Aizneimittelfoischung hat bewiesen, 

IS dass die ^^riomg vod etberischem Aiigelilrabl in dner Zweiwegeregiiliening auf die glatte Muskuiatur des Uterus be* 
steht Weltere Studien erforschteo, dass der Hauptiobaltsstoff in ^herischem Angelika5l Ligustilid ist, das eine stSikere 
anticholinergisdie Wirkung hat Ligustilid kann jedocb Idcht isotnerisieren, und cfie therapeutisdiea Effekte des Heil- 
mittels werden durch Deaktiviening beeinfiusst, die aufgrund der teilweisen Isomerisi^iing vcxi Ligustilid unt»r der Ein- 
wiiicung hoher Temperaturen auftritL So wird selbst im Falle do: ursprttagUcben getropften Pille die Zuberdtung von 

20 etlKriscbcm Angclikaol unto- h<*cn Tfemperaturen ( 1 00-1 lO^C) duichgefilhrt Dies fiihrt sicberlich zur Isomcrisierung 
VOD Ugustiiid als aktiye KoDiponente, und der therapeutische Efiekt des Heiltnittels wild letztendlich beeinflusst 
[0003] Das Ziel der vorliegeoden Erfindung ist es, die bestdienden Nachteile der getropften Pille von etheiischem An- 
gdikaOl gemSB dem Stand der Technik zu Qberwinden, indem eine wddie Gdkapsd mit neuer Doderungsfoim fUr ethe- 
risdies Angelikafil untmudit und entwidcelt wird« 

25 [(MKM] Das Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Beidtstellung eiiier wdchen Gdkapsd mit neuer Dosienmgsform 
fiir etherisches Angelikadl. 

[0005] Die wdche Gdkapsd aus etheriscbem Angelikaol gemaB der vorliegenden Erfindung besteht aus Kapselmate- 
rial und Ol mit medizinischer FlQssigkeit, wobei das Ol out medizinischer Flfissigkeit aus etfaoiscbem Angelikadl und 
PflanzenOl als >feidfinnungsmittel besteht Das GewichtsvezfaSltms der beiden Olsorten beti^ 1 : 0-30 (vorzugswdse 

30 1 ; 2-20; besonders bevorzugt 1 : 7-10; am meisten bevorzugt 1 ; 9). Von £esen kann ethoiscbes AngelikaiQl durch Mn- 
satz von DampfdestiUation gewonnen wciden, auf die eine Entrakdoo folgt, odct auch durch superkritische CXVHui- 
dMtr&kd^ Id der voriiegendeo Erfindung wild etherisches Aqgelika51 bevoizugt mit Hilfe der supeikritischen CO^Ex- 
traktion gewcxm^ Wenn diese Methode zur Bxtraktion vcxi ettierischem AngelikaSI eingesetzt wild, sind die Arbdts- 
bedingungen wie folgt Druck: 15-35 MPa, Temperatur 30-55X, Extrakticmszeil: 2-20 Stunden, CCVStrom: 1-10 Li- 

35 ter/kg von Angelica sinensis pro Stunde. Die (^)dmierten Bedingungen fiir die Extraktion sind wie folgt: Druck: 
20-30 MPa, Tcmperatun 35-50*^, Dauer der Extraktion: 5-8 Stunden, COrStronu 2-6 Liter/kg Angelica sinoisis pro 
Stunde. Das Pflanzenol kann ein Ol sein, das aus d^ Gruppe ausgewahlt wird bestehend aus Sesamoid Erdnussol, Mais51, 
Bdmez^l, Mandel51, Pfirsicbkemol, BaumwoUsamenol, Sonnenblumenkemdl, RizinusOl und Olivenol, insbesondeiB 
Sesamdl^ Brdnuss51, MaisfiU Bohnenfil ui2d OlivenOl, wobd Mds51 das beste ist 

40 [0006] Das Kapselmaterial besteht aus gummiardgm Material, Fliefimittel, Wasser und Additiven. V^n diesen kann 
das gutmniartige Material Gelatine oder Gummi aiabicum oder dne Mischung davon sdn, wobd Gelatine das bevor- 
zugte Material ist. Unter diesen ist die Gelfbstigkeit von Gelatine im allgetneineo im Bereich von 150-250 '*biumk** und 
der Vl^osit&tsberdch liegt bei 25-45 mPas. Das RieBmittel kann Glycerin, Sorbitol oder eine ^fiscfaung davon sein. 
Von diesen ist Glyzain bevOTZugt Additive kitonen ein Antisq>tikum wie eine Mischung aus Methyl-p-hydroxybenzoal 

45 (1,6%) und J^opyl-p-bydroxybeozoat (0,04%) sein, Wenn die Gelatine als Gelmaterial ausgewMhlt wird, ist das Ge- 
widitsverfaSltnis von getrockneter Gdatinesubstanz und FlieBmittel 1,4-0,6 und das von ^^sser und gdrockneter Gela- 
tine 1 : 0,7-1^. Ein zusatzliches Mittd kann ein LiditschutznntKel wie Fe^Qa-* HQrHgment, vorzugswdse FeiQa, sdn. 
Unter diesen betr^ die Menge von 0,0075-0,75 mgfkg Gdadne. 

[0007] Die wdche Gdkapsel der vorliegenden Erfindung kann durch Einsatz dues hedofimmlichen Herstellungsver- 
50 fahrens fiir wdche Gdkapseln geferligt werden, zum Beispid durch Handfonnverfahien, Rotatioosfbrmverfahren oder 
Tropfveifahren. Jm allgemeii^ wiid VCTZUgsweise das Pressverfahioi wie das Rotation5f<^veifahien ausgew^t 
Wenn das autorotative Xapsdpressen eingesetzt wird, wild die Ibmpeiatur auf 40-50^ geregdt damit jede Kapsd 10 g 
etherisches Angelikaol enthatt 

[0008] Die weicbe Gelkapsd als neue Dosierungsfcxm fur etherisches Angelikadl der vorHegenden Erfirxlung hat die 
55 Nachteile d^ heikdmmlidien Dosieiuogsfoim von etberischem Angelikaol als getropfle Pille bcseitigt, da dn wichtiger 
Inhaltsstoff in etberischem Angelikaol Ligusdlid ist, das bei dner bcben Umgcbungstemperatur (wie zum Beispid 
100°Q leicht isomerisieren kann, und somit ninmit der Gehalt von edieriscbem Angdika&l ab. Der Gehalt von Ligustilid 
in etberischem Angelikaol bleibt jedocb celativ stabil bd Raumtemperatur von 20°C (siehe auch in Detail Beispiel 1). 
Die Taisache, dass etherisches Angelikadl in g^ropfien Pillen durch Ruhren uix) Aufiosen dner Mischung aus komplett 
60 geschmolzenem (100-110^ Polyethylenglykol 6000 und StearinsSure zugefiigt wird, bewirkt eine orfaebliche Ab- 
nahme des ligustilidgehaks in dem etberiscfa^ Angelikadl Demzufolge wird die weiche Gelkapsd bei dner Ihmpera- 
tur von 40-50°C durch Pressverfehiro gefertigt und der Anteil an Ligustilid in etherischem Angelikadl bleibt dadurch 
im wesoitlichen erhaltoL 

[00(39] Wdterfain wild durch die vorliegeDde Erfindung mdit nur der Abbau von Ligustilid in etheriscbem Angelikadl 
65 vcrmiedeo, indem die DosierungsformvoQ etheriscbem AogdikadlgeSndm wild, d)ereswiM 

gelikadl mit hdherem Ligustilidgehalt dadurch erfadlen, dass die Extraktion von Angelikadl veibessert wird, indem eine 
supeikritiscfae CCV^^ctraktion unter niedrigen Ibmperatuibecfingungen durchgefllfart wild, Im Stand der Tbdmik wird 
etherisches Angelikadl mit Hilfe des tradidonelloi Mafahrens der Dampfdestilladon cxtrahi^ Dieses >fer£ahrai fOhit 
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zu Schwiengkeiten, indem der Gehalt an ligustilid in etheiiscfaem Angelikatil aufgiund der Instabilitat von ligustilid 
gcgenOber Hilzc reduzim wird. Bdm Vcrglcich zwischcn der DampfdestiUadon und der supokritischeo CX^-Extraktion 
mil IDlfe von GC-MS-Analyse wurdc cntdeckt, dass die chemische Zusammensctzung flQchtigar Komponentcn von 
etfaeriscbem AngelikaSl, die durch die oben geoannten beiden Bxtrakti(»sverfahren gewonnen wuiden, gnindsStzlich 
glcich ist, jedoch erhdht sich jewdb der Gehalt ycm (Z)-Ligustilid von 53,99% aiof 74^% und der von (E>-Iigiistilid 
voD 3,18% auf 9,11% (siehc auch Beimel 2). 

[0010] Zusaimnenfasseod kaim gesagt woden, dass die vorliegende neue Dosieiungsfonn (weicbe, etberisches Ange- 
likadl eothaUendB Geikapsel) die Nachteile der herkdnunlicbeD getiopfteD HUe in vielertei Hinsicht beseitigt, insbeson- 
dm fainsichtlich des Verlustes an Ligustilid, doer akdven Komponente von etberischem Angelilcadl. 

ExperimentdlesBeispiei 1 

Einfluss der Tbmperatur auf den Gehalt von ligustilid in etheiischem Angelikaol 

1.1 GerSt und Reageozlen 

[0011] Gaschromatograph (ShLmadzu GC-14B), Diethylphtalat (Shangai First Reagents FacUs^^ Reinhdt 99,7%, 
durch GaschiDmalogr^hie getestet nut FlMchennonnalisieningsveifahien, etherisches Angelikadl (991007). 

12 £xperiix»ntelles Veifahien 

[0012] Tbstgn^>pe: Punf Anteile von etfaeriscbeni Angelikaol (jeweils 30 jjI) werden getrennt in fiinf veischliefibare 7- 
ml-Ge^iBe, die mil 0, 1, 2, 3 und 4 nummeri^ sind und geoau gewogen und veischLossen wutdea, eingebiacht. Die Ge- 
wonden in eineo Ofen UbetfUhrt (lOO^C), und die Proben wonden nach jeweils 0, 1, 2, 3 und 4 Stunden aus dem Ofen 
herausgenammen. Als intemer Standard werden etwa 16 Dietibylphtalat zugefUgt Anschliefiend werden die Pioben 
genau gewogeo und niMtyJich ndt ca. 1 ml Ethylalkohol veiditnnt GemaB dem \^ahren im Punkt (Reinheatstest) unto- 
"ItetokoU und Amneriamgea zum QuaHtatsstaDdaid fUr ethedscfaes Ang^ikadl" wird der Gehalt von Ugustilid be- 
sdixmit. 

[0013] Kontrollgruppe; Rbf AnteilD von etheiischem Angdikadl (jeweils 30 pi) weiden getrennt in ftinf verscblieQ- 
bare 7-ml-Gef^, eingebracht, die mit 0*, 1', 2\ 3' und 4* nummenert, genau gewogen und verschlossen wuiden. Die Ge- 
faBe wenlen bdRaumtempeiratur von 20^beiseitegestelltuiid nach jeweils 0, 1, 2, 3 und4 Stunden vrcrdcn als intemer 
Standard 16 pi Diethylphtalat zugefUgt Sie werden genau gewogen und zusatzticfa mit 1 ml Ethylalkdiol veidOnnL Ge- 
xdSB dem Vbif ahren im Punkt (Reanheitstest) unter TiotDkoll und Amnerkwngen zum Qualitatsstandard fur etherisches 
Angelikadl" wird der Gehalt von Ligustilid bestitmnt 

1 3 Experimentelle Eigebnisse 

[0014] Die experimentellen Eigebnisse zdgen, dass der Gehalt von Ligustilid in etberischem Angelika61 allmMhlich 
abnimmt, wenn sich etherisches Angelika51 bei dner Ibmperatur von 100^ beiindet, wShrend 6a Gehalt von Ligustilid 
bd Raumtemperatur (20^ leladv stabil ist In der nacbfolgenden Ibbelle 1 wird das Engebnis gezdgt. 



DE 101 31 057 A 1 

meUel 

Vcranderung des Gchalts von Ugustilid bci h6hcrcr Tempcratur (lOO^Q und bei Rauinteii^)cratur (20°Q 
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Expedmottdles Beispiel 2 
GC-ft^Analyse vod etherischetn AngelikaSl, das diizch verschiedene Extzakdonen ecfaalten wurde 

35 

Matenal 

[0015] Roharmd aus chinesischem Angelika, die im Dezemb^ 1998 vom Ausgabezentium fiir Rc^aizneieo, Min 
County, Gansu Ptovinz, China, eihaltai wuide. Die QualitStsuntersuchui^ «itspddit dem ArzDcistaiidaid, der dutch 
40 " Amtliches Aizncibuch der V:>]ksrtpublik Quna" voig^eben ist 

Verfabten 

[(^16] Die BedinguDgco fOr die GC-MS sind wie folgt 25 m x 0,2 mm, 5% Fhenylpolysiloxan (HP-5>chiDmatogra- 
45 phiscfaeSaide.DieTknq)eraturderS§ul0bett3gt8O^ 

erhdht und 10 min lang gehaltecL Helimn-Gas wild mit einer Gescbwindigkeit von 0,96 mUnm dngeleitiet, und die Tbm- 

pearatur der Verdaixq>fungskammer betrSgt 230^C. 

[0017] Die BedinguDgen fur die Massoispektroskopie sind wie folgt: 

Die TbmperahJr drarlonenqueHe und der IJbertragungsleitung weis«i jeweils 200°C beziehungsweise 260°C auf . Icxrisi©- 
50 nmgsfcxtn: Bl, locdsiaiing^xjtential: 70 eV, looisationsstrom: 0^ A, lonenquellendiuck: 2,67 X 10^ Pa und Massois- 
cannberdch: 40-350 atomare MassediobeitexL 

[0018] Die Bedingungen fOr die supeikritische OOz-Extrakdon sind wie folgt: 

l>ruck: 25 MPa, TbmpOTtun 40°C, Extraklionszeit 6 Stunden und (X)i-Strotn: 2 I/kg Angelica sinensis pro Stunde. 
[0019] Zur Bxtraktion wird eine Dampfdestiliation gemaB d^ in dem Chinesischen Amtlichen Arzneabudi beschrie- 
55 benen Verfahren durchgefUhrt, bis kdn undestilliotes Ol mehr gefimdea wird. Ibbelle 2 ftthit die cbranischen Bestand- 
teile und derrai G^alt in Ptozent in etheiischem Angelikaoi auf. 
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'IbbeUe2 

Cbemische Bestandteile und entspredieoder Gchalt in Prozent in ettoischem AngelikaSl, das mit Hilfe verschiedener 

ExtzaktioDsverf^hrBn gewonneo wuide 
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[0020] Die experimcntellcn Ergcbnissc zcigen, dass die chemischen Zusammeosetzungen von flOchtigem AngelikaSl 
aus zwd ExtrakticHisverfahren grundsatzlich gLeich sind, jedoch ist der Gehalt von Ligusdlid in durch Einsatz des super- 
kritischen CQz-BxtraktioDsverfahiens gewoDDeiieD ethBriachem AQgelikadU wesentlidi hdher als das, welches durch 
Dampfdestillationsvezfahzen ^alten wurde, 

Experimeotdles Bd^el 3 

Veigleich der Stabilitat von durch DampfdestiUation und durch si^)eikntischB CQr^^^^^^^kdoo extrahiertem etheriscbeia 

Ol von Angelica sinensis (Oliv.) Diels 

1. Material und GezSte 

[0021] Angelica sinensis (OlivO Dicds, oworben im Mai 2000 vom MSn Distrikt der Gansu Ftovinz. 31 HA121-50-06 
Superkritisches Gerat, Herstellung: China, HP 6890 GC-MS System, HBcsteUung dutch America Hp Co. 

Z >feriahieD und Ergebnisse 

[0022] Extraktion der ctiicrischen Ole von Angelica sinensis (Oliv.) Diels durch DampfdestiUation: Angelica sinaisis 
(Oliv.) Diels 100 g, gemahlwi, duich ein 1^. 3-Sieb gesiebt, Bestimmung der etherischen Ole gemaB dem CfainesischeQ 
ArzDeibuch (2000) Anhang XD, 10 h lang kontinuierlich destilliert, danach Gewinnung da: ettieriscben Ole, 

Extraktion der ettwrischen Ole von Angelica dnensis (Oliv.) Diels durch supeikritische COrExtrakticai: Ein- 
bringen vcm Angelica sinensis (Oliv.) Diels (500 g) id ein ExtraktiOTsgcfSB, die Extraktionsbcdingungen sind wie folgt: 
Druck: 25 MPa, Tbmperatur 4(9*0, Wumai des (X)r Stroms: 2 1/kg angelica pro Stunde, vierstOndige Extraktion. 

Bedingungen der GC-MS 

[0024] 5% PhenylpolysUoxan (HP-5) KapiUaisSule, 25 cm lang, Innendurchmessen 0^ nun Breite, Tfemperaton 

80-240®C gradueller Anstieg der Tfemperatiir urn 3°C/min. Helium-Gas: 0,96 mlAnin, Duichflussverbaltms: 30 : 1, 

Spntzaitempefatun 280*C, Icxnsierungsform: El, lonisienmgspotential: 70 eV, lonisienrngsfonutemperatun 200**C, 

GrcnzflSchentempcramn 26(K, erhobte Spannung: M kV, Massenscanb«eich: 40-550. 

[0025] Verfahien zur Bestxmnmng der StabilitSt van etherischen Olen vca Angelica sinensis (Oliv.) Diels. 

[00(2(S] Lagem der etherischen Ole von Angelica sinensis (Oliv.) im Kiihlschiank bei 4°C und Bestimmung zum Zeit- 

punkt 0 und nadi sechs Monateo. Die experimeotdlen fi^gebnisse sind in lUwUe 3 anfgefOfait. 

IhbdleS 



Stabilit&tsvecgleich der etherischen Ole von Angelica sinensis (Oliv.) 
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3. Ec^ebms 

[0027] Die Hauptzusammensetzung und die dfektive Zusammensetzung der etberischen Ole vcn Angelica sinensis 
(Oliv.) ist ligustilid. Somit ist Ligustilid dse wichtigste Indikator zur Bewertung der QuaHt§t von etherisdien Olen von 
5 Angelica sinensis (Oliv.). Die duzch DampfdestillatioD extiahieiten etheiischen Ole von Angelica sinmsis (Oliv.) sind 
bei viomonatigu' Lagcrung im Kiihlsdirank bd 4^ instabil, wobei Ligustilid von 533^ auf 40,10% abnimmt, w§b- 
lend die dutch supcrktitische OOr Extrakiion «itrabierten etberischen Ole von Angelica sinoisis (Oliv.) dch weder im 
Gebalt noch in ifaren Zusammensetziingen ver&idenu 

10 Expeiimeotelles Beispiel 4 

Die \^5ria[ng von Ligusdlid auf K(xitzaktionen von aus Ratten isolierten Uteri 

I, Material 
15 LI Mittd 

ligustilid (Gew.-%: 97^%), crwOTben bei Shand(»ig luye, Pharmaceutical Co., Ltd., aufgelosl in 1% TWeoi- 
80, bevc»r es zur Zubereitung der graduellen Konz^itiadoQ einges^zt wird. 

Extroben Spritziasung: 2 mgAml, Zulassungs-Nr.: Hu W Yao Zhun Zi (1995) 009003, Charge Nr. 981202, 
Shanghai Nn 9 Pharmaceutical Co. 
20 12 RockweU-Losung (mmol/l): NaCl: 154, KCl: 5,6, CaCfo 2,1, NaHCC>3: 2,4, Glucose: 5,0. 

1.3 GerSte 

Poweriab/8sp AD-Instruments, Australien 

1.4 Voisuchstiere 

Wistar MSuse, welblich, Gewichtsbercich 221 ± 53 g, ecworben bd HerfOtletungsanstalt von Shandong £ngi- 
2S neerizig Forschungsziraitium iiir natflrliche M^^zkstoffe. 

Z N&terialundEigebmsse 

Die Here werden zuMUg in zwei Giuppen geteQt, dne lWeeo-80-K<xttio]lgn:ippe und doe ligustilidgnippe 
(GBN^. Die gesunden und nicht n&htigen Mfluse nehmen am Experiment tdL Zur £di(3hung der Sensibilitfit der 
XJteniskontraktion bezii^ch des Mittels bekotnmen die MSuse eine Spntze nnt Extrobenlfisung dmcb eine Ihjek- 

30 ticx) in die Cdiac- Arterie 24-^ Stundra vor dem l^periment Dann wird den M&isen auf den Xbpf geschlagen, das 
Mause sind betaubt, der Unt^db wird gedSnet, der Uterus wild sofort herausgmonmien und in die mit dem Gas- 
gcmisch (95% 0^+5% CO2) gesaltigte Rockwdl-Losung eingebrachL Das umgebende Bindegewcbe und das Fctt- 
gewebe wird entfemt, aDschlid3eDd w^nden die Vbr^chspioben von etwa 1,5-2 cm LMnge h«:gestellt, die Proben 
werden in ein andeies Becheiglas QberfUhit, das mit Gasgemisch gesattigte Rockwell-Ldsung enthSlt^ 15 Stunden 

35 im Ktlhlschrank bd 4*'C stehen gdassen, die Probe wird entnommen und dn Ende in der Probcnplattc bcfesiigt und 
das befestigte Ende in eine 10 ml RockweU-Losung enthaltende Wanne dngebracht, das andcre Ende wird mit dem 
Muskelkraftsensor vBrbundrau Die ^nneoteniperatur wird bd 31 ^ 0,5°C durch dn Wasserbad gehalten, das Gas^ 
gemisch wird mit einer Geschwindigkeit von ^>-80 BlasenAnin hindurchgeleibet, die Probe ist mit 2 g bestiickt, es 
wird fiir zwd Stundoi dn Gleichgewicht cingestdlt Die Anrdcherungsva:abidchung crfblgt basiercnd auf der 

40 Konzcntration von zweimal der Endkonzenttation der Wanne, der Intervall der Verabreichung b^rSgt 10 min. Die 
Eig^nisse weiden durch Aufhahme der Uteiuskontiaktion auf Power Lab/8sp erfasst Die experimenteilen Eigeb- 
nisae sind in dai Tkbdlen 4-6 zu sehen und zdgen, dass Ligustilid deutlich die Kontraktion von isolierten M&useu- 
teri hemmt und dass die Hemmung dosisabhangig ist, wohingegen IWeen-SO keine Wirkung hat 

45 

'Ibbdle4 

Die Wiikung von Ligustilid auf die Kontraktions&equenz von isoliotem Mausuterus (X ± SD, n = 10-13) 



Konzentration 


Kontraktions&eqa^iz 


(mg/lOOml) 


(Haufigkdl/lOtmn) 






Ligustilid 


Kontiollgnippe 


5,72 ±0,44 


4,93 ± 1,17 


1 


5.67 ±0^6 


4,33 ±1.41 


2 


5.55 ±0^1 


3.16 ±1,12 ♦♦ 


4 


5.55 ±0^4 


2.33 ± 1.46 
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Die X^ikung von ligustilid auf den Kontrakdonsbeieich von lK)Liertem Mausuteius (X ± SD, n = 10-13) 



Konzmtradon 


Kontraktionsbereidi 


(mg/lOOml) 


(g) 




Tween-80 


Ligustilid 


Kontrollgruppe 


3.70 ±1,12 


3.50 ±1,40 


1 


3.79 ±U0 


3.41 ± 1,39 


2 


3.85 ±1.21 


2,63 ±Ul** 


4 


3.62 ±0,94 


136 ± 0,65 ♦•• 



Die LigustilidwirkuDg auf die FunkticmsinteDsitSt von isoliertem Mausuteius ± SD, n = 10} 



Konzeatratioii 


Funktionsintensitat des Uterus 


(mg^lOOm!) 


(g/Zdt) 




Tweai-80 


Ligustilid 


K<mtiollgnippe 


20.87 ±5,10 


16.87 ±7.23 


1 


21 .09 ±5,45 


14,65 ±8.63 


2 


21,53 ±8,19 


8,05 ±3.86 ♦♦ 


4 


20.06 ±5,27 


2.99 ±2.10*** 



p<0»01 p<0,001 vergjichene Kontrollgruppe 



Htgebnisse 

[003S] ligustilid kaim den isolierteii Mausuteius hemnLen, imd die Hemnumg ist abh^ngig vco der Dods. 

Bdspiele 
Beaspiell 

Zubmltung eiocr vf&idbicn, ethensches AngelikaOl cnthaitenden Gdkapsel 

a) Zuberratung vcm etherischem Angelikadl: 

Das gesamte flflchtige Ol wird aus Angelika Krauterteilen durch Dampfdestiliation edialten. 

b) GeladnefiQssigkeit: 

CelatinB: 100 g, Glycenn: 30 g und Wassen 130 g. Eioe geeignete Wassennenge wird in die Gelatine etngebracht, 
die dffi Wasser unter Quellung abscnbiett AnschlieBend w^den Glycerin und Restwasser in einen Abkochtopf ein- 
gehracbU auf 70>S0^ eitntzt und hcmogen vennischt Die qudleode Gelatine wild unter RQfaren hinzugefDgt, ge- 
schmolzen und 1-2 Stunden wamigehalten. Die erhaltene Miscfaung wird fOr eine gewisse Zeit stehen gelassen, der 
Schaum scbwimtnt an der Obctfiuche und muss abgeschdpft wenlBn. Nacb der Rltzation durch ein StOdc weiBes, 
saubeies IVicb wevden 0,0075 mg FexOs-Pulyer binzugeRlgt und homogen venniscbt. Das I^odukt wild wannge- 
halten und ist gebrauchsfeftig. Die MskodtSt der beigestdlten GelatineflQssigkeit betrSgt im aUgemeinm 
2,8-3,2 Grad. 

c) ZuberratuDg von medizinischeni Ol: 

10 g etherisci»s Angelikaol und 90 g klazes Maisdl werdrai ausreichend und homogen gerubrt Das Ftodukt ist ge- 
brauchsferdg. 

d) Das Prcssai dcx weichcn Gelkapsel: 

IHe auf oboi geoannte Weise edialtene Getatineiliissigkeit und das ethmsche AngelikadI weiden in einra automa- 
tischen rotieicnden Walzenstuhl fiir Kapsehi dneebiacht, und die Ibmpeiatur wiid auf 40-50°C geregell. Jede ge- 
presste Gdkqpsd entfaalt 100 mg medianiscbes OL 

Beispiel2 

Zuberdtung eincr wddHai, ethensches Angelikaol eothaltenden Gdkq»el 

[0029] Das \bifahra3 ist giundsStzlicfa identisch mit dem voo Bdspiel 1, auBe^ dass kdn PflanzenOl wShrend des Zu- 
bereitungsvcxgangs des mediziiiischen Ols hinzugefUgt wird. Am Ende cotbSlt jede weicbe Gelkapsel 10 mg medizini- 
schesOL 
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Bdspiel 3 

Zubercitung eincar wcicben, ctherisches Angelikafil cnthaltcnden Gdkapscl 

5 [0030] Das Verfahren ist grundsatzlich idmtisch mit dem von Bdspd 1, auBei; dass etherisches Angelikaol durcb Kn- 
satz des folgenden Veifahrens beigestellt wild: 

120 kg Ki&ut«leile von Angelica sinensis vraden in cine 600 l-supoiffitischc-Extraktionsvorrichnjng filr supcikriiischc 
COrBxtraktioD dngebracht Wahrend der Bxtraktion sind die \feif ahrensbedingungBn wie folgt Diuck: 25 MPa, Tfem- 
peratiir 40*^ Dauen 6 StundeD tmd CQrStrom: 2 I/kg Angelica pro Stunde. Der Extrakt wird filtzieit und das Filtrat 
10 wild verwoifen. Sne Olscbicht wird schliefilich ezfaaltetL 

Beispiel4 

Zuberoitimg einer weictoi, etheiisches Angelikadl entfaaltenden Gelkaps^ 

15 

[0031] Das Verfehroa ist grundsatzlich identisch mit don von Beispicl 2, auBei; dass etiberisches Angelikaol dutch Ein- 
satz des folgenden Verfehiens heigestellt wird: 120 kg Krauterteile von Angelica sinensis weiden in eine 6(X) l-superkri- 
tische-Extrakdonsvozriditung fiir supeikritische COrEJttrakdon eingebiacht WShrend der Bxtraktion sind die >ferfah- 
rcnsbcdingungen wie fblgt: Dnick: 30 MPa, Tfempcratur: 40**C, Daucn 7 Stundoi und CQi-Strom: 4 1/kg Angelica pro 
20 Stunde. Der Exdrakt wild liltriext und das HlOral wild verwCTfen. £ine Olschidit wild scblieBlidi erfaalten. 

Beispiel 5 

Zubercitung einor weidien, etherisches Angelikadl oithaltenden Gelk^>sel 

25 

[0032] Das Veifahrui ist grundsatzlich idendsch nut dem von Beispiel 1, au£ei; dass 20 g etherisches Angelikaol und 
80 g klares Bdmendl dngcsetzt weid«:L IMe eiiialtene Obmscfau^g wird ausrelchend gerOhrt und eihalten. SchlieBlich 
entfaSlt an jede geprcsstc wdche Gelki^sel 50 mg medizimsches OL 

30 Bdspiel 6 

Zubcratung eincr wddm, etherisches AngeHkaoI cothaltenden Gdkapsel 

[0033] Das Verfahren ist grundsatzlich identisch mit dem vcm Beispiel 1, atiBei; dass 5 g etherisches Angelikadl und 
35 95 g klares Erdnussdl eingesetzt werden. Die eibaltene Olmischung wird ausrcich^ gerOhrt SchlieBlich enth^t ein 
jede gepresste wdche Gdkapsel 200 mg medfizinisches GL 

Beispiel? 

40 Zubeidtung ein^ wdcfani, etherisches Angelika5l enthaltenden Gelkapsel 

[0034] Das Verfahien ist grundsatzlich identisch mit dem von Beispiel U aufiei; dass 4 g etherisches Angelikadl und 
96 g klaies Erdnussdl eingesetzt wenien. Die eifaalteiK Olmischung wird ausretcbosd geruhrt SdilieBlich enthalt ein 
jede gqpresste weiche Gdkapsel 250 mg medizimsches OL 

45 

BdspielS 

Zuberdtung eiocf wdcfaeo, etherisches Angelikafil eothaltenden Gelkapsel 

50 [0035] Das Verfahren ist grundsatzlich identisch mit dem vco Bdspid 3, aufier^ dass 5 g etherisches Angelika51 und 
50 g klares Mais61 dngesetzt w^den. Die c±2l\enc Olnnscfauiig wird ausrekhend gerOhrt SchlieBlich enthalt dn jede 
gepresste wdche Gelk^>sel 110 mg medizinisches OL 

Beispiel 9 

55 

Zubcxdtung einer weichen, etherisches Angelikaol cnthaltenden Gelkapsel 

[(H)36] Das '^rfahren ist grundsatzlich identisch tmt dem von Bdspiel 3, aoBet, dass 5 g etherisches Angelikaol und 
150 g klares Maisdl eingesetzt woxlen. Die orfaahene OlmisdniQg wild ausidcbeod gerOhrt SchlieBlich entfa&lt dn jede 
60 gqf»resste wdche Gelki^l 310 mg medizimsches OL 

Bdspid 10 

Zuberdtung eincf wdchoi, etherisches Angelikaol cothaltenden Gdkapsel 

65 

[0037] Das ^fer&hreo ist grundsStzlich identisch mit dem von Bdspid 3, auBei; dass 5 g etherisches Angelikadl imd 
100 g klares Maisdl eingesetzt werden. Die erfaallene Olmiscfaung wird austdchend gerilhrt Schliefilich entfaSlt ean jede 
gcfiresste wdche Gelkq)sel 210 mg medizimscbes OL 
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Beispdel 11 

Zubcrdtung cincr wcichra, cthcrisches AngelikaSI cnthaltcnden Gclkapscl 

[0038] Das VerfahrKi ist grundsatzlich idendsch mit dem von Bdspiel 3, auBei; dffis 10 g ettterisches Angelikaol und 5 
70 g klares Mais6I dngesetzt werden. Die eitaltene Olndscfaung wild ausrdchend gerOhrL SchiieBIich mth^t an jede 
gcpresste weicbe GelkapseL 80 mg medizinisches OL 
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L Eine welche Gelkapsel enthalteod edierisches AngelikaaU dadurch gefcennzeiGhnet, dass die weiche Gellcapsel 
KapsdoiatBiial und medizinisches Ol um&sst, wobei das medizinische Ol etberisches Angelikaol und pflanzlicbes 
Ol in einem GewichtsveriiSitnis von 1 : 0-30 um&sst 

2. Wdche Gelkapsel nach Anspnich 1, wobei das Gewichtsv«iiaitnls von etheiischem AngelikaSl zu pflanzEchem 

Ol 1 :2-20betragL 15 

3. Weiche Gelkapsel nach Anspnich 2, wobei das Gewichtsverhaitnis von ethcrischem Angelikaol zu pflanzlichcm 
Oll:7-10betragt 

4. Weiche Gelkapsel nacb Anspnich 3, wobd das Gewichtsverh^tnis von ethenschem Angelika51 zu pflanzUchem 
Oll:9b^ragL 

5. Weiche Gelkapsel nach Anqprucb 1, wobd das pflanzliche Ol ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Se- 20 
sann51, Eidnussol, Mais5L, Bohnendl, Mandeldl, Pfiisicfakensdl, BaimiwQllsameD51, SonnenbhunenkemdU Bizi- 
nusdl Oder OlivenoL 

6. Weiche Gelkapsel nach An^)ruch 5, wobei das pflanzliche Ol ausgewSUt ist aus der Gruppe bestehend aus Sc- 
sam51, £rdnuss6li Maisdl^ BohnenOl odcr OlivenOL 

7. Weiche Gelkapsel nach Anspnich 1 , wobd das etheriscbe Angelikadl mit Hilfe ycxi Dampfdestillation oder su- 25 
perkritischer CQr^tiakticxi hengestellt wird. 

8. Wdche Gdks^l nadi Anspnich 7, wobei das etherisd» Angelikadl durch supetkritische CQr-Ektiaktion her- 
gcstellt wild. 

9. Wdche GelkE^>sd nach Anspnich wobd die Bedingungen filr die supeikritiscbe CQz-BxtcakticH) wie folgt 
sind: Ehuck: 15-35 MPa, Tfemporatun 30-55°C. Extraktionszdt: 2-20 Stunden und CQrStrora: 1-10 1/kg Angelica 30 
pio Stundc. 

10. Weiche Gelkapsel nach Anspnich 9, wobei die Bedingungen der supokntischen CX)rBxtraktion wie folgt sind: 
Drack: 20-30 MPa, lfenq)eratun 35-50°C, Extraktionszeit: 5-8 Stundra und der CXVStrom: 2-6 1/kg Angelica jwo 
Stunde. 

1 1 . Wdche Gelkapsel nach Anspruch 1 , wobei die Kapsdstoflfc Gel oder Gummi, FlieBmiltel, W^ser und Additive 35 
umfassen. 

12. Wdche Gdkapsel nach Anspnich 11, wobd der GmnmistofF aus Gelatine oder Gutmni arabtcum oder deien 
Mischung ausgewahlt wird. 

13. Weiche Gelkapsel nach An^>ruch 11, wobei das FlieBmittel aus Glycain odor Sorbitol oder dereo Mischung 
ausgewShlt ist. 40 

14. Weiche Gelkapsel nach den Anspiticbeo 12 und 13, wobei das GewichtsverhSltnis vcm Gelatine zu Glycerin 
1 : 0,4-0,6, das Gewichtsverhaltnis von Wasser zu Gelatine 1 : 0.7-1,4 betragt 

15. Wdche Gdkapsel nacfa Anspruch 14» wobei das Additiv dn lichtschutzinittel ist 

16. Wdche Gelk^el nach Anspruch 15, wobd das licfatschutzmit^ aus Fe203, odex HOirFigmcnten ausgewMt 
wird. 45 

17. Wdche Gdkapsd nacfa Anspruch 16, wobei das Lachtachutzmittel Fe^O^ ist 

18. Wdche Gelkapsel nach Anspruch 17, wobd die Menge von dngesetztem Fe^ 0,0075-0,075 mg/kg Geladne 
betr^ 

so 
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